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Assossiasjoner mellom muskelmal, overlevelse og toksisitet av
cytostatika ved avansert ikke-smacellet lungekreft

Bjgrn H. Grgnberg

Professor, Institutt for klinisk og molekyleer medisin, NTNU
Overlege, Kreftklinikken, St. Olavs hospital



Pasienter med avansert kreft

* mange eldre

» komorbiditet er vanlig

« mange med redusert Performance status
« ufrivillig vekttap



Phase IIT Study by the Norwegian Lung Cancer Study
Group: Pemetrexed Plus Carboplatin Compared With
Gemcitabine Plus Carboplatin As First-Line Chemotherapy
in Advanced Non—-Small-Cell Lung Cancer

Bjern H. Grenberg, Roy M. Bremnes, Qystein Flotten, Tore Amundsen, Paal Fr. Brunsvig, Harald H. Hjelde,
Stein Kaasa, Christian von Plessen, Froydis Stornes, Terje Tolldli, Finn Wammer, Ulf Aasebo,
and Stein Sundstrom

Table 4. Nonhematologic Grade 3 or 4 Adverse Events During the Study

Treatment Period
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Pemetrexed/ Gemcitabine/
Carboplatin Carboplatin
(n = 219) (n = 217)
Grade 3 or 4 No. of No. of
Adverse Event Patients % Patients % P

Neutropenic

infection 17 8 18 9 .85
Infections

without

neutropenia 19 9 19 9 .98
Nausea 6 3 9 4 A3
Thrombocytopenic

bleedings 5 2 9 4 27
Deep venous

thrombosis 0 0 3 1 12
Lung embolism 0 0 4 2 .06
Acute myocardial

infarction 1 1 2 1 .62
Mucositis 2 1 0 0 .50
Other 4 2 12 6 .04

J Clin Oncol 2009



Fordeling av legemidler

 Individuell tilpasning av dosering med cellegift; estimering av kroppsoverflate
(BSA, m?) beregnet ut fra pasientens hgyde og vekt

+ De fleste cellegiftstoffer er vannlaselige

 Distribusjonsvolum avhengig av den relative mengden fett og fettfri-masse

Lichtman SM, Semin Oncol 2004



Kroppssammensetning

Menneskekroppen kan deles inn i to hoveddeler g

- fettmasse

- fettfri-masse (lean body mass (LBM)) der
skjelettmuskulatur utgjar den starste andelen




Bakgrunn, kroppssammensetning

« Pavirkes av bl.a alder, kjgnn, fysisk
aktivitet, kosthold og sykdom

« Store individuelle forskjeller

* Den relative andel av fettvev og muskelvev
vises ikke pa utsiden og fremgar ikke av
hegyde og vekt




Bakgrunn, kroppssammensetning

« Lav muskelmasse (kalles ofte sarcopeni) er ikke forbeholdt
pasienter med lav kroppsvekt eller cachexia, men ses ogsa hos
normalvektige og overvektige

« Det er vist at lav muskelmasse hos kreftpasienter kan knyttes opp
mot lavere funksjonsniva og redusert overlevelse

Rolland et al, Am J Clin Nutr 2009
Prado et al, Lancet Oncol 2008
Prado et al, Clin Cancer Res 2009



Bakgrunn, kroppssammensetning

 Noen mindre studier viste at pasienter med lav muskelmasse
hadde gkt toksisitet av cellegiftbehandling

- tykktarmskreft (5-FU-basert cellegift)
- brystkreft (capecitabine, epirubicin)
- nyrekreft (sorafenib)

Prado et al. Clin Cancer Res 2007
Prado et al. Clin Cancer Res 2009

Prado et al. Cancer Chemother Pharmacol 2011
Antoun et al. Ann Oncol 2010



Maling av kroppssammensetning

Adipose tissue @ Skeletal muscle @ Bone
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Skeletal muscle radiodensity is prognostic for survival in patients with
advanced non-small cell lung cancer

Bjorg Sjeblom *, Bjern H. Granberg ©", Tore Wentzel-Larsen %=1 vickie E. Baracos &,
Marianne J. Hjermstad ™', Nina Aass “/, Roy M. Bremnes ¥ !, @ystein Flatten ™, Asta Bye " ",
Marit Jordhay ™

®

CrossMark

Aktuelle pasienter n = 1305

(RCT1 n=432; RCT2 n=436; RCT3 n=437)

Ekskluderte pasienter n = 571

v

(RCT1 n=279; RCT2 n=170; RCT3 n=122)

ARTIKKEL I (n = 734)
Pasienter med komplette data
tilgjengelig for analyser

(RCT1 n=153; RCT2 n=266; RCT3 n=315)




Univariable analyses SMI SMD

1.26—1.72 <0.001 1.13-1.58

Multivariable analyses Multivariable analyses
HR (95% CI) p-Value  HR (95%Cl) p-Value  HR (95% CI) p-Value
SMI (cm?/m?) 1.00 (0.99—1.01) 0.333 @nﬂa—mn @ — —
SMI (cm?/m?), males only 0.98 (0.97—1.00) 0.015 = = — —
SMI (cm?/m?), females only 0.99 (0.97—1.01) 0.373 — — — =
SMD 0.99 (0.98—1.00) 0.057 — — @.Q?—D.QQJ @
Adjusting factors
Gender (male, ref) 0.82 (0.70—0.96) 0.012 u 75 (0.61—0.91) 0.003 0.77 (0.66—0.91) 0.001
Age 1.00 (0.99—1.01) 0.822 00 (0.99—1.00) 0.225 0.99 (0. 93 1.00) 0.024
Disease stage (stage IIl, ref) 132 (1.10-1.61) 0.005 1 32 (1.08—1.61) 0.006 1.32 (1.09—-1.61) 0.005
PS 1 (PS 0, ref) 1.29 (1.06—1.57) 0.010 1.24 (1.02—1.52) 0.033 1.24 (1.02—-1.51) 0.035
PS 2 (PS 0, ref) 2.11(168-265)  <0.001 1 89 (1.49-2.40)  <0.001 1.89(1.49-2.40)  <0.001
BMI 0.97 (0.96—0.99) 0.009 99 (0.97—-1.01) 0.358 0.97 (0.95—0.99) 0.004
( ) 34 ( ) ( )

Loss of appetite, yes (ref no) 147 0.001 1.32(1.12—1.56 0.001
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Fig. 2. Kaplan—Meier curves comparing overall survival between patients (both gen-
ders) with low versus high skeletal muscle radiodensity (SMD) (cut point 28.0 HU for
men and 23.8 HU for women).
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Low muscle mass is associated with chemotherapy-induced
haematological toxicity in advanced non-small cell lung cancer

Bjerg Sjeblom ", Bjarn H. Grenberg=?, Jiraté Saltyté Benth®', Vickie E. Baracos®,

@ystein Flotten", Marianne J. Hjermstad !, Nina Aass’, Marit Jordhay*
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Alle pasienter fra RCT1 og RCT2
og pasienter fra RCT3 behandlet
med carboplatin-dublett

ARTIKKEL Il (n = 153)
Pasienter fra RCT 3 behandlet med
gemcitabine/vinorelbine




Primaert endepunkt:
Hematologisk toxisitet, CTCAE grad 3-4 etter syklus 1

Sekundeert endepunkt:

Dosereduksjon 220% (sammenlignet med startdose) og/eller seponering av
behandling etter farste syklus grunnet toxisitet




Dose cytostatika per kilo LBM
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Fig. 2. Distribution of mg dose of gemcitabine (A) and vinorelbine (B) per kg lean body mass (LBM), in relation to body surface area.
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dose reduction or stop of treatment

Mean dose gemcitabine pr kg LBM var hgyere hos de pasientene som hadde CTCAE grad 3-4 hematologisk

toxisitet



Table 3
Regression analyses on toxicity.

Haematological toxicity grade 3-4

Bivariate analyses Multivariate analyses

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Gemcitabine
Gemcitabine (mg) / LBM (kg) 2(1.03-123)  0.008 5(1.02-1.29)
Age 095[091—1.01} 0.126 DQE(DQD—LDE} .26
Gender (male, ref) 2.21(0.90-5.44) 0.084 0.86 (0.25-2.94) 0.812
Disease stage 2.38(0.78-7.25) 0.126 3.02(0.78-11.75) 0.111
Performance status 0.51(0.14-1.86) 0.304 II]' EE (0.16-2.70) 0.558
BMI 1.07 (0.97-1.18) 0.156 3(1.01-1.26) 0.041
Loss of appetite 0.95(0.39-2.31) 0916 1 43 (0.52-4.23) 0.462
Vinorelbine
Vinorelbine (mg) [ LBM (kg) 7.08 (1.55-32.30) 0.011 10.42(1.36-80.0)
Age — — 0.97 (0.90-1.03) 0.292
Gender (male, ref) - - 098 (0.31-3.16) 0.977
Disease stage - - 3.07 (0.80-11.78) 0.130
Performance status - - D EE (0.17-2.84) 0.600

BMI - - 3(1.01-1.26) 0.039
Loss of appetite - - 1 3[} (0.46-3.69) 0.617
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Drug Dose Per Kilogram Lean Body Mass Predicts
Hemartologic Toxicity From Carboplatin-Doublet
Chemotherapy in Advanced Non—Small-Cell
Lung Cancer
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ARTIKKEL Il (n = 424)
Pasienter fra RCT2 og RCT3
behandlet med carboplatin-dublett




Table 3 Logistic Regression Analyses for Hematologic Toxicity CTCAE Grade 3/4

Covariate
Drug Dose Per Kilogram of LEM
Carboplatin”
Nonplatinum drug”
Treatment Subgroup
GC
VG
PC (Ref.)
Additional Covariates
Age
5ex (male = Ref)
BMI
Loss of appetite
Stage

Performance status’

Bivariate Model Multivariate Model
OR (95% CI) P OR (95% Cl) P
1.01 (0.95-1.07) 872 0.99 (0.88-1.11) 865
1.01 (1.00-1.03) 050 <w-1_uﬁ} 004
4.93 (2.68-9.09) <.001 5.25 (2.77-9.95) <001
0.75 (0.39-1.43) 384 0.73 (0.37-1.43) 357
1 1
1.03 (1.00-1.08) 052 04 (1.01-1.08) 024
0.78 (0.49-1.24) 779 43 (0.23-0.83) 011
00 (0.94-1.07) 977 01 (0.94-1.09) 765
28 (0.81-2.03) 287 33 (0.78-2.27) 304
05 (0.61-1.81) 865 1.23 (0.65-2.31) 532
30 (0.74-2.28) 362 1.26 (0.66-2.43) 484
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Oppsummering

« Stor variasjon i kroppssammensetning
 Muskelmassens rgntgentetthet var assosiert med overlevelse

 Mengden muskelmasse var ikke assosiert med redusert overlevelse

« Hayere dose av cellegiftstoffer per kg LBM av stoffer dosert ut fra BSA ga gkt
risiko for hematologisk toksisitet

« Kroppssammensetning kan ha betydning for toksisitet av cellegiftbehandling

« Kan man bedre individualisere dosering av cellegift ved a ta hensyn til
kroppssammensetning?



